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	 巣状分節性糸球体硬化症 (FSGS: focal segmental glomerulosclerosis) は、ス
テロイド抵抗性ネフローゼ症候群の原因となる代表的な疾患である。FSGS は自
然寛解することは稀であり、20 年の経過で約 60%が末期腎不全  (ESRD: 












	 MAFB の DNA-binding domain に変異のある患者は、外転神経麻痺を呈する
Duane retraction syndrome (DRS) と FSGS を合併する。DRS を合併した FSGS
を呈する 3 名の患者 (FSGS-DRS) において、腎生検検体での MAFB 免疫染色を
行った。また、微小変化型ネフローゼ症候群、IgA 腎症、一次性 FSGS、糖尿病
性腎症の患者の腎生検検体で、MAFB 免疫染色を行い、その発現を比較した。 
2：MafB cKO (コンディショナルノックアウト)マウスを用いた解析  
	 タモキシフェン (TAM) を投与することで、ポドサイト特異的・時期特異的
に MafB を欠損させることができるMafbflox/flox::NPHS2-Cre ERT2マウスに対し、6






するタンパク質の発現量を FSGS-DRS 患者の腎生検サンプルと MafB cKO マウ
スにおいて MafB 免疫染色を行って評価した。 
3：MafB TG（過剰発現）マウスを用いた解析  
	 ポドサイト特異的に MafB を過剰発現させた（MafB TG）マウスと、野生型 
(WT: Wild-Type) マウスに対して、アドリアマイシン (ADR: Adriamycin) を投
与して FSGS を誘導し、尿蛋白と腎組織評価を行った。MafB 誘導剤であるオー
ルトランスレチノイン酸 (atRA: all-trans retinoic acid) の投与をマウスポドサ
イトの cell-line で行い、Mafb の発現量を評価した。次に、WT マウスに FSGS




	 FSGS-DRS 患者の腎生検検体において、ポドサイトにおける MAFB の発現が
低下していた。ヒト疾患別の MAFB の発現解析では、一次性 FSGS と糖尿病性
腎症においてポドサイトの MAFB 陽性細胞数が有意に減少していた。ポドサイ
ト数で補正すると FSGS で MAFB 陽性細胞数が有意に減少していた。 
2：MafB cKO マウスを用いた解析  
	 MafB cKO マウスの単離糸球体では、TAM 投与 1 週間後に、Mafb発現は 10%
以下まで低下していた。MafB cKO マウスは、大量アルブミン尿と FSGS 様の腎
組織変化を呈し、腎不全を発症して生存率が低下した。MafB cKO マウス単離糸
球体での RNAseq から、スリット膜関連蛋白 (Nphs1とMagi2) とポドサイト特
異的転写因子 (Tcf21) の発現低下を認めた。ルシフェラーゼ Assay の結果、MafB
が直接、前述の遺伝子発現(Nphs1・Magi2・Tcf21)を制御していることがわかっ
た。腎免疫染色の結果においても MafB cKO マウスと、ヒト MAFB 変異患者の
両方で Nphs1、Magi2、Tcf21 の低下を認めた。 
3：MafB TG マウスを用いた解析  
	 ポドサイトにMafBを過剰発現させたMafB TGマウスでは、ADRによるFSGS
モデルの糸球体障害が WT マウスよりも軽減し、尿蛋白も減少していた。atRA
の投与で、ポドサイトの cell-line で濃度依存性に Mafb 発現が上昇した。また
ADR による FSGS マウスモデルにおいても、atRA の投与により単離糸球体の
Mafb発現が上昇し、尿蛋白が減少して FSGS 防御的に働くことがわかった。 
 
考察：  
	 以上の結果によって、ヒトとマウス両方において、ポドサイトでの MafB の発
現低下は、FSGS の病態形成に関連している可能性が高い。MafB はスリット膜







	 著者は、ポドサイトにおいて MafB がスリット膜関連タンパクとポドサイト特
異的転写因子を制御しており、ポドサイト機能維持に必須であること、ポドサ
イトの MafB 欠損により FSGS を引き起こすことを明らかにした。MafB をポド
サイトで過剰発現させることで、マウスの FSGS に対して保護的に作用しており、
本研究は、MafB が FSGS の治療ターゲットとなり得るという、新たな知見を与
えるものである。 
 
 
